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TITIILO DB T.^ IMVp !yr^Tn».| 

KUEVA FOBMOIACION FARMACEDTICA DE DEHIDROEPIANDROSTERONA 
PARA APLlcaclQN TOPICA PERCOTMIEA. 
CAMPO TECWTf^ft TM, TA IMVBWr TA» 

5 La presente invencidn se encuadra dentro del 

caiapo tecnico de la terapia hormonal destinada al manteni- 
miento de ciertas funciones vitales que se van deteriorando 
con la edad o al tratamiento de diversas enfermedades 
metabolicas o degenerativas. 

^° concretamente, la presente invenci6n se 

refiere a una nueva forma de presentacion de la dehidroe- 
piandrosterona (DHEA) destinada a su aplicaci6n t6pica 
percutanea. 

EgTADO PS LA TRnrrrA ANTERTOP ia TKmurrr^ 

La Dehidroepiandrosterona (DHEA) es una 
hormona esteroidea de caracter androg6nico, sintetizada por 
las gl^ndulas suprarrenales y que se ha venido utilizando 
por via oral en el mantenimiento de determinadas funciones, 
que van deterior^ndose con la edad, y en el tratamiento de 
diversas enfermedades metabolicas y degenerativas tales 
como la diabetes, la obesidad, la osteoporosis, ciertas 
neoplasias, artritis, artrosis y disminucion de la activi- 
dad sexual, etc. 

Se han efectuado numerosos estudios con esta 
hormona y sus posibles aplicaciones . Burke, K.E. en 
Postgrad. Med., 85 (6), 52-58 y 67-73, expone un estudio 
sobre la p6rdida del cabello y sus posibles causas, asi 
como su posible tratamiento con progesterona a la que se 
puede asociar DHEA. Ishihara y col. en Horm.Metab.Res. ,25 
(1), 34-36, 1993, publica un estudio acerca del papel de la 
dehidroepiandrosterona y del sulfato de dehidroepiandroste- 
rona para el mantenimiento del vello axilar en la mujer. 
Por su parte, Lufkin, E.G. y col. en Trends Endocrinol. 
Metab., 6, 50-54, 1995, hace un estudio acerca de la 
terapia postmenopausica con estrogenos. 
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Morales, A.J. y col. en J.Clin. Endocrinol. 
Metab., 78, 1360-1367, 1994 expone los efectos de las dosis 
de sustituci6n o reposicion de dehidroepiandrosterona en 
hombres y mujeres de edad avanzada. 
5 Finalmente, puede mencionarse tambi^n un 

importante trabajo de Yamashita, A., acerca estudios 
farmacologicos de la aplicacion intravaginal del sulfato de 
dehidroepiandrosterona, que se encuentra publicado en 
Nippon Yakurigaku.Zasshi, 98(1). 31-39, 1991. 

10 DESCRIPCION DETAIiIADA DE lA INVENCION 

La presente invencion, tal y como se expone 
en su enunciado, se refiere a una nueva formulacion 
farmaceutica de dehidroepiandrosterona destinada a la 
aplicaci6n t6pica percutanea. 

15 El solicit ante ha podido comprobar, de spues 

de sus investigaciones, que las hormonas esteroideas y, en 
particular, la dehidroepiandrosterona se absorben bien por 
via t6pica, fundamentalmente, percutSnea. Por tanto, como 
consecuencia de este hallazgo, los inventores proponen una 

20 nueva forma de presentacidn farmaceutica de la dehidroe- 
piandrosterona, como gel, emulsion o soluci6n destinada a 
la aplicacion percutanea. Este tipo de aplicaci6n permite 
poder alcanzar, en sangre, los niveles m^is convenientes 
para cada problemitica (bien sea reponer los niveles 

25 fisiol6gicos de otras fases de la vida o elevarlos) . 

La nueva formulaci6n de la invenci6n se 
caracteriza porque comprende como ingredientes esenciales: 

(a) 0,1 a 5% de dehidroepiandrosterona; 

(b) 0,5 -3% de un gel acrilico (carbopol), 
30 goma-guar (1-3%) o un gel derivado de celulosa (1-3%); 

pudiendo comprender la formulaci6n ademas de los ingredien- 
tes (a) y (b) otros geles de tipo hidrofilo, seleccionados 
entre glic61icos, hidroglic61icos, hidroglicerolatos, 
hidroalcoholicos e hidropropilenglicolicos en proporciones 
35 semejantes del 0,5-2% de carbopol y otros ingredientes 
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activos seleccionados entre 0,02-0,1% de estradiol, 0,05-1% 
de Vita^ina E, 0,1-5% de VitaMna C, 2-5% de progesterona, 
1-3% de minoxidil, 0,1-2% de tricosac^ridos y tricopep- 
tidos, 0,1-5% de bases x.nticas, 0,1-20%. de productos 
yodados, 100-2000 U% de hialuronidasa, 0,1-12% de agentes 
vasoprotectores y capilarotropos, 0,1-2% de dinitrilosucci- 
nico, 0,1-5% de extractos glicolicos e hidroalcoh61icos de 
capsico y arnica, 0,1-0,75% de alcanfor, 0,01-0,5% de 
mentol y 0,1-5% de extractos de Centella Asiatics y entre 
1-15% de antiendrogenos naturales (Sabal . Serrulata y 
l^pulo) 6 del 0,1-5% de antiandrogenos sinteticos como el 
acetate de ciproterona. 

La formulacion de la invencion se puede 
presentar en cualquier forma adecuada para la aplicacion 
percut^nea, como por ejemplo gel, emulsion, loci6n, pomada, 
pasta, parche de difusion d^rmica, etc. 

Normalmente, la fonnulaci6n se aplica en una 
cantidad predeterminada friccionando sobre una zona de la 
piel con buena circulacion (preferentemente los brazos, 
antebrazos, abdomen, etc.) de 1 a 3 veces al dia. 

Los ingredientes activos opcionales dependen 
del tipo de utilidad final que se pretenda dar a la 
formulaci6n. 

En el control de los desarreglos del ciclo 
menstrual femenino y como preventive de neoplasias de mama 
y ginecol6gicas se asociar^ la DHEA, en cualquiera de las 
formas descritas anteriormente, con estrogenos (fundamen- 
talmente estradiol, estrona y sus, derivados) con una 
concentracion de estradiol o equivalente de 0,02-0,1% Asi 
se neutralizan algunos de los efectos negatives de los 
propios estrdgenos. 

En los tratamientos que requieran una larga 
estabilidad de los preparados y/o una accion antirradicalar 
del producto, a estos preparados se les asociar^ Vitamina 
35 E (entre el 0,05 y el 1%) y/o la Vitamina C (entre el 0,1 
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y el 5%) . 

En los tratamientos para mantener el vello 
axilar (especialmente en mujeres) y ciertas formas de 
alopecias la DHEA se puede asociar a la Progesterona (entre 
5 el 2-5%) y/o con Minoxidil (entre el 1 y el 3%), asi como 
con Tricosacaridos y tricopeptidos (del 0,1-2%) para el 
mantenimiento del cabello. 

Por esta via percutanea es igualmente util 
asociar a los geles, emulsiones y soluciones de DHEA, 
10 ciertos productos que ayudan a controlar, a corregir y 
eliminar ciertas lipodistrofias, ya que la DHEA estimula la 
colagenasa, por lo que es conveniente asociarla a bases 
xanticas (entre 0,1-5%), productos yodados, que facilitan 
los intercambios osmoticos y la oxidacion de ^cidos grasos, 
15 tanto inorglinicos como orgSnicos (extractos glic61icos e 
hidroalcoholicos de Fucus y Laminaria y de algas pardas 
fundamentalmente, entre el 0,1 y el 20%), 

Es tambi6n util asociar la DHEA a la Hialuro- 
nidasa (entre 100 y 2000 U%) o enzimas seme j antes para 
20 estas lipodistrofias. 

En paniculopatias e insuf iciencias venosas y 
vasculares, en general, se asocia la DHEA con agentes 
vasoprotectores y capilarotropos, tanto sint6ticos como de 
origen natural (flavonoides, biflavonoides, antociandsidos, 
25 procianidoles y saponosidos esteroidicos) especialmente a 
los extractos glic61icos e hidroalcohdlicos de citricos 
(citroflavonoides) entre el 0,1-12%, los extractos glic61i- 
cos y alcoh61icos de Ginko Biloba, entre el 0,1-15%, los 
extractos glicolicos y alcoh61icos de Grosellero negro y 
30 rojo, de Mirtilo negro y Vifia roja entre el 0,1-15%. 

Tambien se pueden asociar estos preparados 
para via percutanea con dinitrilosuccinico (0,1-2 %) y 
otros vasodilatadores derivados de la nitroglicerina para 
tratar los problemas vasculares. 
35 Asimismo, la DHEA se puede asociar con 
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sustancias vesicantes y rubefacientes para terapias topicas 
derivativas de las congestiones, hiperemias, contusiones y 
dolores musculares extractos glicolicos e hidroalcoh61icos 
de capsico y arnica entre el 0,1-5 %; alcanfor entre 0 1- 
5 0,75 %) y la de estas sustancias con antipruriginosos 
(raentol, de 0,01-0,5 %, y extracto glic61ico e hidroglico- 
lico de Centella Asiatica, entre el 0,1-5 %) . 

Ante probleraas de hiperplasia prostStica se 
puede asociar la DHEA con los antiandrogenos naturales 
10 (1-15%) 6 sinteticos (0,1-5%) sefialados anteriormente. 

En algunos preparados se podria asociar la 
DHEA a cualquier combinacion de la sustancias descritas en 
los apartados anteriores. Esta formulacion puede aplicarse 
tambi^n mediante parches de difusi6n d^rmica. 
15 ^OS DE »EAI.IZAgTOKr T^ E lA TWVimrT»w 

La presente invenci6n se ilustra 
adicionalmente mediante los siguientes Ejemplos no limita- 
tivos de su alcance. 

BJBMPLQ 1 

^° ^" Ejeniplo se ilustran diversas formula- 

ciones de acuerdo con la presente invencidn, indicando las 
cantidades de ingredientes activos empleados y la aplica- 
ci6n a la que iban destinadas: 
Fonmilael&t^ i 

25 DHEA 3 % 

Estradiol 0,06 % 

Esta formulaci6n es litil en el tratamiento de 
los transtornos del ciclo menstrual. 

^° DHEA 0,9 % 

Vitamina E o,5 % 

Vitamina C 2 % 

Esta formulacion es litil por su larga estabi- 
lidad y su accion antirradicalar . 
35 Formulacion 3 
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DHEA 2 % 

Progesterona 3 % 

Minoxidil 2 % 

Tricopeptidos 1 % 



5 Esta formulacion es litil para el mantenimien- 

to del vello axilar y el cabello asi como el tratamiento de 
ciertas formas de alopecia. 
Formulaci6n 4 

DHEA A, 2 % 

10 Base xantica 2 % 

Extracto de Fucus..,5 % 

Esta formulacion es util para controlar, 
corregir y eliminar ciertas lipodistrofias. 



Formulacion 5 

15 DHEA 2,6 % 

Citroflavonoides 3 % 

Extracto de Gingko Biloba 5 % 



Extracto de grosellero rojo y negro. . . 5 % 
Esta formulacion es litil para el tratamiento 
20 de las paniculopatias y de las insuficiencias venosas y 



vasculares. 
Formulaei6n 6 

DHEA 3,5 % 

Extracto de capsico y arnica 2 % 

25 Alcanfor 0,3 % 

Mentol 0, 1 % 

Extracto de Centella Asiitica 3 % 



Esta formulacion es litil para el tratamiento 
de congestiones, hiperemias, contusiones y dolores muscula- 
30 res. 

EJESMPLO 2 

En este Ejemplo se exponen los resultados de 
estudios que demuestran que con dosis seme j antes a las 
utilizadas por via oral, se alcanzan niveles sericos mis 
35 elevados y en menos tiempo, que cuando se emplean las 
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foxmulaciones t6picas. 

Dichos resultados se exponen en la tabla 

siguiente: 



10 



ANTES 
DESPUES 



50 mg/d por 
boca (3 meses) 
8 ±0.5 
nmol/L 
14 ± 1.2 
nmol/L 



25 mg/d en gel 
(15 d.) 
7.5 ± 0.6 
nmol/L 
21.5 ±3.5 
nmol/L 



50 mg/d en gel 
(15 d.) 
7.2 ± 0.8 
nmol/L 
32.4 ± 3.8 
nmol/L 



15 



20 



25 



Los estudios se han desarrollado con grupos 
de 10 personas a las que, tras una extraccion de sangre 
previa para inedir niveles de DHEA, se les ha tratado con 50 
mg/dia de DHEA por via oral (grupo A), 25 mg/dia de DHEA 
por via percutSnea (gel acrilico) y 50 mg/dia de esta misma 
sustancia por via percutSnea. 

A los 15 dias se ha analizado nuevamente la 
sangre y se han determinado los niveles de DHEA. En el 
grupo A se han tornado los niveles publicados en la biblio- 
grafia por Morales y Col. a los 3 meses. 
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REIVINDICACIONES 

1.- Nueva formulacion farmac6utica de dehi- 
droepiandrosterona para aplicacidn t6pica percutSnea, 
caracterizada porque comprende como ingredientes esencia- 
5 les: 

(a) 0,1 a 5 % en peso de 
dehidroepiandrosterona; 

(b) 0,5 -3% de un gel acrilico (carbopol), 
goma-guar (1-3%) o un gel derivado de celulosa (1-3%); 

10 pudiendo comprender la formulacion adem^s de los ingredien- 
tes (a) y (b) otros geles de tipo hidr6filo, seleccionados 
entre glicolicos, hidroglicolicos, hidroglicerolatos, 
hidroalcoh61icos e hidropropilenglic61icos en proporciones 
seme j antes del 0,5-2% de carbopol y otros ingredientes 

15 activos seleccionados entre 0,02-0,1% de estradiol, 0,05-1% 
de Vitamina E, 0,1-5% de Vitamina C, 2-5% de progesterona, 
1-3% de minoxidil, 0,1-2% de tricosac^ridos y tricop6p- 
tidos, 0,1-5% de bases x^nticas, 0,1-20% de productos 
yodados, 100-2000 U% de hialuronidasa, 0,1-12% de agentes 

20 vasoprotectores y capilarotropos, 0,1-2% de dinitrilosucci- 
nico, 0,1-5% de extractos glicdlicos e hidroalcoh61icos de 
capsico y arnica, 0,1-0,75% de alcanfor, 0,01-0,5% de 
mentol y 0,1-5% de extractos de Centella AsiStica y entre 
1-15% de antiendrdgenos naturales (Sabal.Serrulata y 

25 lupulo) 6 del 0,1-5% de antiandrogenos sinteticos como el 
acetato de ciproterona. 
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